E-Zigaretten: Vareniclin und Cytisin helfen beim Ausstieg
Mittwoch, 8. Mai 2024

Catania und Boston – Viele Menschen, die sich mit E-Zigaretten erfolgreich das Tabakrauchen abgewöhnt haben, erkennen, dass sie weiter nikotinsüchtig sind. Zwei in BMC Medicine (2023; DOI: 10.1186/s12916-023-02919-2) und JAMA Internal Medicine (2024; DOI: 10.1001/jamainternmed.2024.1313) publizierte Studien zeigen, dass die Medikamente Vareniclin und Cytisin, die für die Raucherentwöhnung zugelassen sind, auch den Ausstieg aus dem Vaping erleichtern können.

An E-Zigaretten scheiden sich die Geister. Für die einen ist das Vaping eine weniger schädliche Alternative zum Tabakrauchen, weil der durch die Erhitzung des Liquids erzeugte Dampf frei von den karzinogenen Verbrennungsprodukten ist, die in der Glut einer Tabakzigarette entstehen. Die andere Seite wendet ein, dass an den Heizspiralen der E-Zigaretten Stoffe entstehen, die in Tabakzigaretten nicht enthalten sind und deren Schädlichkeit sich erst in einigen Jahren zeigen wird.

Tatsache ist, dass E-Zigaretten dasselbe Nikotin enthalten wie Tabakzigaretten und ebenfalls süchtig machen – beziehungsweise die frühere Sucht fortsetzten. Etwa die Hälfte der Teilnehmer der beiden randomisierten Studien, die Mediziner der Universität Catania in Italien und Mediziner aus fünf US-Kliniken durchgeführt haben, hatten zuvor erfolglos versucht, sich das Vapen abzugewöhnen.

Die 140 Teilnehmer der italienischen Studie hatten im Mittel 27 ihrer 52 Lebensjahre Tabak geraucht. Vor mehr als zwei Jahren waren sie erfolgreich auf E-Zigaretten gewechselt. Jetzt wollten sie komplett auf Nikotin verzichten. Das „Centro per la Prevenzione e Cura del Tabagismo“ bot ihnen wie Rauchern die Kombination aus einer Beratung und einem Medikament an, das sie über zwölf Wochen zwei Mal täglich einnehmen sollten. Was sie nicht wussten war, dass die Tabletten nur bei jedem zweiten Teilnehmer Vareniclin (jeweils 1 mg pro Tablette) enthielten und in der zweiten Gruppe ein Placebo.

Vareniclin ist ein partieller Agonist am nikotinergen alpha4beta2-Acetylcholinrezeptor, der die Ausschüttung des für die Sucht verantwortlichen Dopamins fördert – allerdings weniger stark als Nikotin. Vareniclin soll die Zeit überbrücken, bis die Abhängigen sich von einigen Verhaltensritualen des Rauchens getrennt haben und am Ende ganz ohne den Suchtstoff auskommen.

Dies gelingt Tabakrauchern nicht immer, und auch bei den Vapern schaffte es nur eine Minderheit, vollständig auf Nikotin zu verzichten. Endpunkt der Studie war eine Cotinin-Konzentration von weniger als 10 ng/ml in Speicheltests, die die Studienteilnehmer selbst durchführten. In den Wochen vier bis zwölf waren in der Vareniclin-Gruppe noch 40,0 % der Teilnehmer „clean“ gegenüber 20 % in der Placebo-Gruppe.

Das Team um Riccardo Polosa ermittelt eine Odds Ratio von 2,67, die mit einem 95-%-Konfidenzintervall von 1,25 bis 5,68 signifikant war. In den Wochen vier bis 24 sank die Abstinenzrate in der Vareniclin-Gruppe auf 34,3 % gegenüber 17,2 % in der Placebo-Gruppe: Odds Ratio 2,52 (1,14-5,58).

Die medikamentöse Unterstützung der Abstinenzberatung ist nicht ganz ohne Nebenwirkungen: In der Vareniclin-Gruppe kam es häufiger zu Übelkeit (19,9 % versus 12,3 %), Blähungen (6,9 % versus 3,9 %) und abnormalen Träumen (6,5 % versus 3,3 %).

Das Team um Nancy Rigotti vom Massachusetts General Hospital in Boston kombinierte die Raucherstopp-Beratung mit Cytisin (im englischen Sprachraum auch als Cytisiniclin bezeichnet). Im Gegensatz zu Vareniclin, das chemisch synthetisiert wird, handelt es sich um ein Naturprodukt mit einer aus amerikanischer Sicht exotischen Herkunft.

Das Alkaloid des Goldregens Cytisin wurde seit den 1960er Jahren in Osteuropa zur Raucherentwöh­nung angeboten. In den USA befindet es sich noch im Zulassungsverfahren, in Deutschland ist seit 2020 ein Präparat auf dem Markt.

Das natürliche Cytisin hat allerdings einen ähnlichen, wenn nicht identischen Wirkungsmechanismus wie das synthetisierte Vareniclin. Es ist ebenfalls ein partieller Agonist am alpha4beta2-Acetylcholinrezeptor. Ob es besser wirkt, ist unklar. Die Er­gebnisse der jetzt publizierten ORCA-V1-Studie zu Cytisin lassen sich mit der italienischen Studie zu Vareniclin nicht ver­gleichen, da es Unterschiede in den Eigenschaften der Teilnehmer gibt. Die 160 Teilnehmer waren mit durchschnittlich 33 Jahren jünger, hatten allerdings bereits mit 29 Jahren mit dem Vapen begonnen.

Die Behandlung mit Cytisin (3 mg dreimal täglich) oder Placebo über zwölf Wochen wurde an den fünf beteiligten Zentren mit der örtlichen Beratung für Nikotinabhängige kombiniert. Endpunkt der Studie war erneut ein Cotinin-Wert von unter 10 ng/ml im Speicheltest.

Das Ziel einer kontinuierlichen Nikotinabstinenz in den Wochen neun bis zwölf schafften in der Cytisin-Gruppe 31,8 % der Teilnehmer gegenüber 15,1 % in der Placebo-Gruppe. Die Odds Ratio von 2,64 war mit einem 95-%-Konfidenzintervall von 1,06 bis 7,10 statistisch signifikant. In den Wochen neun bis 16, also am Ende der Behandlung, waren noch 23,4 % gegenüber 13,2 % der Teilnehmer abstinent: Odds Ratio 2,00 (0,82-5,32).

Auch Cytisin ist nicht frei von Nebenwirkungen. Am häufigsten waren abnorme Träume (12,3 % versus 1,9%), Schlaflosigkeit (10,4 % versus 1,9 %) und Angstzustände (9,4 % versus 7,5 %). Übelkeit, die häufigste Nebenwirkung in der Vareniclin-Studie, trat dagegen mit 4,7 % seltener auf als in der Placebo-Gruppe (11,3 %).

Zusammen zeigen die Ergebnisse, dass die für die Tabakabstinenz eingeführten Medikamente Vareniclin und Cytisin auch der steigenden Zahl von Vapern bei der Abstinenz helfen könnten. Auch zu den „klassischen“ Nikotinersatzpflastern gibt es mittlerweile erste Erfahrungen. Amanda Palmer von der Medical University of South Carolina in Charleston, South Carolina, stellte in Addictive Behaviors (2023; DOI: 10.1016/j.addbeh.2022.107579) Ergebnisse einer Pilotstudie vor. Am Ende der 28-tägigen Behandlung gaben sechs von 18 Teilnehmern an, ganz auf das Vapen zu verzichten gegenüber keinem der Teilnehmer in einer Kontrollgruppe.
